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Substituované derivaty isochinolinu a jejich pouziti jako

antikonvulziva

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka novych slou&enin, zpusobl

jejich pripravy a jejich pouZiti Jjako lé¢ivych latek.

Dosavadni stav techniky

US patent &. 4 022 900 (Marion) popisuje benza-
midotetrahydroisochinoliny, které maji antihypertenzivni a

vazodilatadni vlastnosti.

WO 97/48683 (SmithKline Beecham) zvefejfiuje, Ze
benzamidové sloudeniny obecného vzorce (A) uvedeného niZe
maji antikonvulzivni Ucinky, a jsou proto povaZovany za
vhodné k 1é&b& a/nebo prevenci uzkosti, manie a pfibuznych

depresivnich poruch.

R+—N NH
\
(CHQ)DD

(A)

ve kterém

nap jsou nezavisle celd ¢isla od 1 do 4 a (n+tp) Je

od 2 do b5,

R je alkyl-O-skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
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R3

je vodik, halogen, CN, Nj, trifluoromethyl-
diazirinylova skupina, skupina vzorce CF;-, sku-
pina vzorce CF;0-, skupina vzo£ce CF,S~, skupina
vzorce CF,CO-, alkylovéa skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylova skupina s 3 aZz 6 atomy uh-
liku, cykloalkylalkylovéa skupina s 3 aZ 6

atomy uhliku v cykloalkylové Casti a 1 az 4 ato-
my uhliku v alkylové &asti, alkyl-O-skupina s 1
a? 6 atomy uhliku, alkyl-CO-skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové &&sti, cykloalkyl-CO-
skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové
Easti, cykloalkylalkyl-CO-skupina se 3 az 6
atomy uhliku v cykloalkylové ¢asti a 1 azZ 4
atomy uhliku v alkylové &asti, fenylova skupina,
fenoxyskupina, benzyloxyskupina, benzoylova sku-
pina, fenylalkylova skupina s 1 az 4 atomy uhli
ku v alkylové &asti, alkyl-S-skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkyl-SO,-skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, (alkyl),NSO,-skupina s 1 aZz 4 atomy uhli-
ku v kazdé alkylové casti nebo alkyl-NHSO,-skupil

na s 1 az 4 atomy uhliku,

je vodik, halogen, NO,, CN, Nj, difluormethyl-
diazirinylova skupina, alkyl-O-skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkyl-S-skupina s 1 azZ-6 atomy
uhliku, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylova skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylalkylova skupina s 3 az 6 atomy uhliku
v cykloalkylové &&sti a 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylové &asti, alkenylova skupina s 1 aZ ©
atomy uhliku, alkinylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, skupina vzorce CF,CO-, alkyl-CO-skupina

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové Casti,
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R4

cykloalkyl-CO-skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku v
cykloalkylové &asti, cykloalkylalkyl-CO-skupina
s 3 a? 6 atomy uhliku v cykloalkylové Casti a 1
a? 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, fenylova
skupina, fenoxyskupina, benzyloxyskupina,
benzoylova skupina, fenylalkylova skupina s 1 az
4 atomy uhliku v alkylové &&sti, nebo skupina

vzorce -NR°R®,

ve které R® je atom vodiku nebo alkylovéa skupina

s 1 az 4 atomy uhliku a

R¢je atom vodiku, alkylovéd skupina s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, skupina vzorce CHO-, -CO,~alkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Casti
nebo -CO-alkylovéa skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové c&éasti,

je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkenylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku

nebo alkinylové skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,

a také sloudeniny N-(7-jod-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroliso-

chinolin-5-yl)-5-benzoyl-2-methoxybenzamid, N-(7-jod-

—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—B-yl)—5—benzoyl—2—methoxy-

benzamid, N—(5—jod—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—5—yl)—5—

~-benzoyl-2-methoxybenzamid, N-(5-jod-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin-5-yl)-2-methoxy-4-trifluormethyldiazirinyl-

benzamid, N-(5-jod-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-2-

-methoxy-5-trifluormethyldiazirinylbenzamid, N-(7-jod-

-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-yl)-2-methoxy-5-trifluor-

methyldiazirinylbenzamid a N-(8-fluor-Z-methyl-1,2,3,4-
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—tetrahydroisochinolin—5—yl)—4—terc.—butyl—2—methoxybenz—

amid.

Podstata vynadlezu

Nyni bylo pfekvapivé nalezeno, 7e tetrahydro-
isochinolinylkarboxamidové slouceniny niZe uvedeného obec-
ného vzorce (I) maji antikonvulzivnini G&inky a Jjsou proto
povazovany za uzitecné v 1&4&b& a/nebo prevenci uzkosti,
manie, deprese, panickych poruch a/nebo agrese, poruch
spojenych se subarachnoidéalnim krvacenim nebo nervového
Soku, nasledkll spojenych s vysazenim zneuzivanych latek,
jako jsou kokain, nikotin, alkohol a benzodiazepiny, po-
ruch, které jsou lé&itelné a/nebo v jejichiz prevenci se
uplatfiuji antikonvulzni latky, Jako jsou epilepsie vCetné
posttraumatické epilepsie, Parkinsonova choroba, psychoza,
migréna, mozkova ischémie, Alzheimerova choroba a jinych
degenerativnich chorob, jako Huntingdonovy chorey, schi-
zofrenie, obsedantn& kompulsivnich poruch (OCD), neurolo-
gickych deficitl spojenych s AIDS, poruch spanku (vCetné
poruch cirkadianniho rytmu, nespavosti a narkolepsie), ti-
k@ (napfiklad syndromu Giles de la Tourette), lirazovych
poskozeni mozku, tinitu, neuralgie, zv145t& pak neuralgie
trojklanného nervu, neuropatické bolesti, bolesti zubut,
nadorové bolesti, nespravné neuronalni aktivity'vedouci k
neurodysthesiim u nemoci jako diabetes, roztrouSend skle-
réza (MS) a nemoc motorickych neuronu, ataxii, svalové
ztuhlosti (spasticity), poruch funkce temporomandibularni-

ho skloubeni a amyotrofické lateralni sklerdzy (ALS).

Tento vyndlez tudiZ poskytuje sloueninu

obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou

sul:
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ve kterém

Rl

B '
R AN 2~ NHCO @ R®
X ! |

je monocyklicky nebo bicyklicky arylovy nebo

heteroarylovy kruh,

je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku (popfipad& substituovand hydroxyskupinou
nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku),
alkenylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alki-
nylova skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkyl-
-CO-skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
&asti, formyl, skupina vzorce CF,CO- nebo

alkyl-SO,-skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,

je vodik nebo aZ t¥i substituenty vybrané

z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
azidoskupiny, skupiny vzorce CF;0-, skupiny
vzorce CF.S-, skupiny vzorce CF,CO-, trifluorme-
thyldiazirinylové skupiny, alkylové skupiny s 1
a? 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny s 1 az 6
atomy uhliku, alkinylové skupiny s 1 az 6 atomy
uhliku, perfluoralkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylalkylové skupiny se 3 aZ 6
atomy uhliku v cykloalkylové Cé&sti a s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové &asti, alkyl-O-skupiny s
1 aZz 6 atomy uhliku,.alkyl—CO—skupiny s 1 az 6
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atomy uhliku v alkylové Casti, cykloalkyl-O-sku-
piny s 3 aZ 6 atéﬁy uhliku, cycloalkyl-CO-skupi-
ny s 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové Casti,
cykloalkylalkyl-O-skupiny se 3 aZ 6 atomy uhliku
v cykloalkylové Casti a s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové &asti, cykloalkylalkyl-CO-skupiny se
3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové Casti a s 1
a? 4 atomy uhliku v alkylové c&asti, fenylové
skupiny, fenoxyskupiny, benzyloxyskupiny, ben-
zoylové skupiny, fenylalkylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové Casti, alkyl-S-skupiny s
1 aZ 6 atomy uhliku, alkyl-SO,-skupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku, (alkyl),-NSO,-skupiny s 1 aZ 4 ato-
my uhliku v kaZdé alkylové casti, alkyl-NHSO.-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, (alkyl) NCO-sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové Céas-—
ti, alkyl-NHCO-skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové C&sti nebo skupiny vzorce CONH,-,

CF.S0.,, alkenylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkinylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
hydroxyalkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku

nebo skupina vzorce -NR'Rf,

ve které R° je vodik nebo alkylova skupina s 1

az 4 atomy uhliku a

R* je vodik, alkylovéd skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku, formylova skupina, -CO,~alkylové skupina
s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové Casti nebo
-CO-alkylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku v

alkylové Céasti,

nebo dvé R°skupiny spolu tvofici karbocyklicky
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kruh, ktery je nasyceny nebo nenasyceny a
nesubstituovan nebo substituovan hydroxylovou

skupinou nebo oxoskupinou, a

X je halogen, alkoxyskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku,
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylova skupina se 2 aZ 6 atomy uhliku,

pripadné substituovana fenylem.

Pokud slouleniny podle tohoto vyndlezu maji
chiralni centra a jako takové mohou existovat v ruznych
enantiomernich forméch, pokryva predloZeny vynédlez kazdou
enantiomerni formu a jejich smés vietné diastereomerl a
racematt. Alkenylové slouleniny existuji jako geometrické
isomery a pfedloZeny vynalez pokryva kaZdou isomerni formu

a jejich smési.

Kruhovy systém Q Jje typicky pfipadné& substi-
tuovany fenyl nebo pripadné substituovany thiofenyl. Pokud
dvé skupiny R® tvofi karbocyklicky kruh, ten je typicky 5-
aZ 7-Clenny, takZe Q muZe byt naftalenovy nebo indanovy

nebo indanonovy kruhovy systém.

V obecném vzorci (I) alkylové skupiny, vcetné
alkylovych skupin, které jsou soucadsti jinych &asti, jako
alkoxyskupina &i acylovéd skupina, mohou mit fetézce primé
nebo rozvétvené. Fenylové skupiny, vcetné fenylovych
skupin, které jsou soulasti jinych &asti, v R? mohou byt
poptipadé& substituovény jednou nebo vicekradt nezavisle
vybranymi substituenty zvolenymi z halogenu nebo alkylové
skupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo alkylkarbonylové skupiny s 1 aZ 6 atomy

svay
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uhliku v alkylové &asti. Vhodné cykloalkylové skupiny se 3
a? 6 atomy uhliku zahrnuji cyklopropylovou skupinu,
cyklobutylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu a
cyklohexylovou skupinu. Vhodné halogenové substituenty

zahrnuji fluor, chlor, jod a brom.

Vhodnou skupinou slouZenin podle tohoto vynalezu

jsou sloucdeniny obecného vzorce (IA)

RZ
N NHCO-——[S%

dA)

pricemZ dal3i vhodnou skupinou jsou slouCeniny obecného

vzorce (IB)
] AN
e = NHCO—@ oz
X

Vhodnd skupina sloulenin obecného vzorce (I) ma

IB)

R jako vodik, methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
propylovou skupinu, hydroxyethylovou skupinu,
formylovou skupinu, acetylovou skupinu, trifluor-

acetylovou skupinu nebo methansulfonylovou skupinu,

R* jako vodik nebo jednu &i vice skupin zahrnujicich
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-butylovou

skupinu, isopropylovou skupinu, terc.-butylovou sku-

RN



maji:

Rl

pinu, fenylovou skupinu, methoxyskupinu,.ethoxysku—
pinu, isopropoxyskupinu, n-butoxyskupinu, cyklopro-
pylmethoxyskupinu, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu,
aminoskupinu, acetylaminoskupinu, nitroskupinu, azi-
doskupinu, kyanoskupinu, brom, chlor, fluor, jod,
acetylovou skupinu, propionylovou skupinu, pivaloy-
lovou skupinu, isobutyroylovou skupinu, benzoylovou
skupinu, jodbenzoylovou skupinu, trifluormethylovou
skupinu, perfluorethylovou skupinu, trifluormetho-
xyskupinu, trifluoracetylovou skupinu, trifluorme-
thyldiazirinylovou skupinu, methansulfonylovou sku-
pinu, n-propylsulfonylovou skupinu, isopropylsulfo-
nylovou skupinu a dimethylsulfamoylovou skupinu a

skupinu CF;S50, nebo

dvé skupiny R? tvo¥i benzenovy, cyklopentanovy nebo

cyklopentanonovy kruh,

jako methylovou skupinu, ethylovou skupinu, chlor,

brom, jod, fluor nebo fenylethenylovou skupinu.

Vyhodné skupiny sloulenin obecného vzorce (I)

jako vodik, methylovou skupinu, hydroxyethylovou

skupinu, formylovou skupinu nebo trifluoracetylovou

skupinu,

jako vodik nebo jednu ¢i vice methylovych skupin,

ethylovych skupin, isopropylovych skupin, methoxy- -
skupin, ethoxyskupin, isopropoxyskupin, acetylovych

skupin, propionylovych skupin, pivaloylovych skupin,

kyanoskupin, atom bromu, chloru, fluoru, jodu nebo
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trifluormethylovych skupin,

X jako methylovou skupinu, ethylovou skupinu, chlor

nebo brom.

Ve zv1la3tni t¥idé& sloulenin obecného vzorce
(I), vhodnych jako mechanistické sondy, jsou skupiny R’
fotolabilnimi skupinami, jako je skupina N, benzoylova
skupina a trifluormethyldiaziridinylova skupiné. Do
substituentu R mohou byt také zacllenény radioaktivné
zna&ené atomy, jako je **I, ve vhodnych polohdch miZe byt

umisté&n °H.
P¥iklady slouCenin obecného vzorce (I) jsou:

N—(8—chlor—2—trifluoracetyl—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—
-7-yl)-3-brom-4-ethoxybenzamid,

N-(8-chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-bromo-4-

-ethoxybenzamid,

N-(8-chlor-2-methyl-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-

~-brom-4-ethoxybenzamid,

. .o L4 LA R

esws

N-(8-chlor-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-

-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid,

N—(8—chior—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—4—methoxy—

-3-trifluormethylbenzamid,

N-(8-chlor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl) -4~

-methoxy=-3-trifluormethylbenzamid,
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N- (8-brom-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid,

N~ (8-brom-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-3-

-trifluormethylbenzamid,

N- (8-brom-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-
-methoxy-3-trifluormethylbenzamid,

N-(2,8-dimethyl-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-7-yl) -4~

-methoxy-3-trifluormethylbenzamid,

N—(2—(2—hydroxyethyl)—8—chlor—1,2,3,4—tetrahydroisochino—
lin-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid,

N—(2—formyl—8—chlor—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—4—

-methoxy-3-trifluormethylbenzamid,

N—(8—ethyl—2ftrifluoracetyl—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—
-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid,

N-(8-ethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-

-3-trifluormethylbenzamid,

N- (8-ethyl-2-methyl-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-
-methoxy-3-trifluormethylbenzamid,

N- (8-chlor-2-methansulfonyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid,

N- (8-styryl-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochino-
lin-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid,
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N—(8—styryl—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—4—methoxy~

-3-trifluormethylbenzamid,

hydrochlorid N- (8-styryl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin-7-yl)-4-methoxy-3~-trifluormethylbenzamidu,

N—(8—brom—Z—trifluoracetyl—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—
-7-yl)-3-acetyl-4-ethoxybenzamid,

N—(8—brom—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—3—acetyl—4—

-ethoxybenzamid,

N—(8—chlor-1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—3—fluor—4—

-methoxybenzamid,

N—(8—chlor—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7~yl)—3-chlor—4—

-ethoxybenzamid,

N—(8—chlor—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)73—brom—4—

-methoxybenzamid,

N—(8—chlor-1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)-3—acetyl—4—

-ethoxybenzamid a

N- (8-chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-acetyl-4-

—isopropoxybenzamid.

Syntetizované slouCeniny jsou Casto ve formé
soli, jako je hydrochlorid nebo trifluoracetat, pricemz
takové soli tvofri soudast tohoto vynélezu. Takové soli mo-
hou byt pouZity k pfipravé farmaceuticky p¥ijatelnych so-
1i. Slou&eniny a jejich soli mohou byt ziskény jako solva-

ty, jako jsou hydraty, a tyto také tvofi soucast tohoto
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vynalezu.

Shora uvedené sloueniny a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli, zv1la3té& hydrochlorid, a farmaceuticky
ptijatelné solvaty, zvlasté hydraty, tvori vyhodny aspekt

tohoto vynalezu.

Savcam mohou byt takovéto slouceniny podavany
peroradlné, parenteralng, sublingualné, nasé&lné, rektadlnég,

topicky nebo transdermalné.

MnoZstvi U&inné p¥i 1é&b& shora popsanych po-
ruch zavisi na obvyklych faktorech jako jsou podstata a
zavaznost lé&enych poruch a hmotnost savce. Jednotlivé
davka nicmén& obvykle obsahuje 1 aZ 1000 mg, vhodné 1 az
500 mg, naptiklad mnoZstvi v rozmezi od 2 do 400 mg, jako
2, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 100, 200, 300 a 400 mg aktivni
slou&eniny. Jednotkové davky budou obvykle podavany Jjeden-
krat &i vicekrat denné, naptriklad 1, 2, 3, 4, 5 nebo
6-krat denné, obvykleji 1- aZ 4-krat denn& tak, Ze celkova
denni davka bude u dosp&lého o hmotnosti 70 kg normdlné
v rozmezi od 1 do 1000 mg, napfiklad od 1 do 500 mg, coz
je v rozmezi p¥ibliZn& od 0,01 do 15 mg/kg za den, obvyk-
leji pak od 0,1 do 6 mg/kg za den, napfiklad od 1 do 6
mg/kg za den.

Je vyrazné& vyhodné, kdyZ se sloucCenina obecného
vzorce (I) podavé ve formé pfipravku v jednotkové davce,
jako jsou jednotkové davky orédlniho, vetné sublingudlni -
ho, rektélniho, topického nebo parenterdlniho (zvlasté in-

travendzniho) pripravku.

Takovéto p¥ipravky jsou pfipravovany smichanim
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a jsou vhodné& upraveny pro oralni nebo parenteralni poda-
ni, a jako takové mohou existovat ve formé tablet, tobo-
lek, oralnich tekutych pfipravkl, préadkd, granuli, pasti-
lek, pra3ku k rekonstituci, injek&nich a infuznich roztoki
nebo suspenzi nebo &ipku. Vyhodné jsou oralné podavaneé
pfipravky, zejména tvarované ordlni pripravky, protoie

jsou pro obecné pouZiti pohodlnéjsi.

Tablety a tobolky pro oralni podani se obvykle
pfedklédaji jako jednotkové davky a obsahuji bé&Zné pomocné
latky, Jjako pojiva, plniva, Ffedidla, tabletovaci léatky,
mazadla, rozvolhovadla, barviva, ptfichuté a zvlhcovaci
latky. Tablety mohou byt potaZeny zpusoby dobfe zndmymi v
oboru. Vhodnad plniva zahrnuji celuldzu, mannitol, laktdzu
a jiné podobné latky. Vhodnéd rozvolnovadla zahrnuji 3Skrob,
polyvinylpyrrolidon a derivaty 3Skrobu, jako natrium-
glykolat Skrobu. Vhodné lubrikanty zahrnuji nap¥iklad
stearat hotelnaty. Vhodné farmaceuticky pfijatelné

zvlh¢ovaci léatky zahrnuji laurylsulfat sodny.

Tyto pevné oralni pfipravky mohou byt pfipra-
veny béZnymi postupy miseni, plnéni, tabletovani nebo po-
dobné. K distribuci aktivni 1latky v p¥ipravcich, ve kte-
rych se vyuZivaji velkd mnoZstvi plniv, mohou byt pouZity
postupy opakovaného miseni. Takové postupy jsou samozfejmé

v oboru bé&iné.

Oréalni kapalné ptipravky mohou byt napfiklad ve
formé vodnych nebo olejovych suspenzi, roztokd, emulzi,
sirupl nebo elixirli, nebo mohou existovat ve formé suchého
produktu urc¢eného pfred pouZitim k rekonstituci vodou nebo
jinym vhodnym vehikulem. Takové kapalné pIipravky mohou

obsahovat béZnad aditiva jako jsou suspendacni ¢inidla, na-

s00

see s
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priklad sorbitol, sirup, methylcelulosa, Zelatina, hydro-
xyethylcelulosa, karboxymethylcelulosa, gel stearatu hli-
nitého nebo hydrogenované jedlé tuky, emulgatory, napfi-
klad lecitin, sorbitanmonooleat nebo arabskou gumu, nevod-
nad vehikula (kterd mohou zahrnovat jedlé oleje), napfiklad
mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, estery oleju,
jako jsou estery glycerinu, propylenglykolu nebo ethylal-
koholu, konzervadni latky, napfiklad methyl-p-hydroxyben-
zoat nebo propyl-p-hydroxybenzoat nebo kyselina sorbova, a
pokud je nutné, b&Zné prichuté a barviva. Oralni lékoveé
formulace zahrnuji rovnéZ béZné formy s pozvolnym uvolno-—
vanim, jako jsou tablety nebo granule opatfené enteralnim

potahem.

Tekuté formy s jednotkovou davkou k parenterdl-
nimu podéni se pfipravi tak, Ze obsahuji sloufeninu a ste-
rilni vehikulum. Sloulenina mhZe byt v zavislosti na vehi-
kulu a koncentraci bud suspendovédna nebo rozpuSténa. Par-
enterdlni roztoky jsou obvykle p¥ipravovany rozpudténim
sloueniny ve vehikulu a filtra&ni sterilizacil a nésledné
plné&nim do vhodnych lahvicek nebo ampuli a uzavienim. Je
vyhodné rozpustit ve vehikulu rovné&Z pomocné latky, Jako
jsou lokalni anestetikum, konzervacni ¢inidla a pufrovaci
latky. Pro zvy8eni stability mlZe byt p¥ipravek po naplné-

ni do lahvic¢ky zmrazen a voda odstranéna ve vakuu.

Parenterdlni suspenze jsou pfipravovany v za-
sadé stejnym zpusobem, s tim rozdilem, Ze sloucCenina Je
misto rozpudténi ve vehikulu suspendovéna a pfed suspenda-
ci ve sterilnim vehikulu je sterilizovéna vystavenim ethy-
lenoxidu. K usnadnéni rovnomérné distribuce sloudeniny
podle tohoto vynédlezu se do pripravku vyhodné pridd sur-

faktant nebo zvlhéovadlo.
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Podle obvyklé praxe budou pripravky obycejné
doprovazeny psanymi nebo tisténymi pokyny tykajicimi se

uziti k medicinské 1lécbhé.

Tento vynédlez tudiZ déle poskytuje farmaceutic-
ky prost¥edek pro pouZziti k 1éc¢bé a/nebo profylaxi uzkos-
ti, manie, deprese, panickych poruch a/nebo agrese, poruch
spojenych se subarachnoiddlnim krvacenim nebo nervového
Soku, nésledkl spojenych s vysazenim zneuzZivanych latek,
jako jsou kokain, nikotin, alkohol a benzodiazepiny, poru-
ch, které jsou lécitelné a/nebo v jejichZ prevenci se
uplatiuji antikonvulzni latky, jako jsou epilepsie vCetnée
posttraumatické epilepsie, Parkinsonova choroba, psychoza,
migréna, mozkova ischémie, Alzheimerova choroba a jinych
degenerativnich chorob jako Huntingdonovy chorey, schi-
zofrenie, obsedantné kompulzivnich poruch (OCD), neurolo-
gickych deficitl spojenych s AIDS, poruch spanku (vCetné
poruch cirkadidnniho rytmu, nespavosti a narkolepsie), ti-
ki (napfiklad syndromu Giles de la Tourette), urazovych
poSkozeni mozku, tinnitu, neuralgie, zvlasté pak neuralgie
trojklanného nervu, neuropatickych bolesti, bolesti zubt,
naddorovych bolesti, nesprdvné neurondlni aktivity vedouci
k neurodisthesiim u nemoci jako diabetes, roztrou3ena
sklerdéza (MS) a nemoc motorickych neuront, ataxii, svalové
ztuhlosti (spasticity), poruch funkce temporomandibuldrni-
ho skloubeni a amyotrofické laterdlni sklerdzy (ALS), kte-
ry obsahuje slouleninu obecného vzorce (I) nebo jeji far-
maceuticky pfijatelnou sl nebo jejich solvat a farmaceu-

ticky prijatelny nosic.

Predklédany vynalez také skytd zplsob lécby a/-

nebo profylaxe uzkosti, manie, deprese, panickych poruch
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a/nebo agrese, poruch spojenych se subarachnoidélnim krva-
cenim nebo nervového Soku, nasledkd spojenych s vysazenim
zneuZzivanych latek, jako jsou kokain, nikotin, alkohol a
benzodiazepiny, poruch, které jsou 1lé&itelné a/nebo v je-
jichz prevenci se uplatnuji antikonvulzni latky, jako Jsou
epilepsie vCetné posttraumatické epilepsie, Parkinsonova
choroba, psychoza, migréna, mozkovad ischémie, Alzheimerova
choroba a jinych degenerativnich chorob jako Huntingdonovy
chorey, schizofrenie, obsedantné kompulzivnich poruch
(OCD), neurologickych deficitl spojenych s AIDS, poruch
spanku (v&etné poruch cirkadidnniho rytmu, nespavosti a
narkolepsie), tikd (napfiklad syndromu Giles de la Touret-
te), urazovych poSkozeni wozku, tinnitu, neuralgie, zvlas-
té& pak neuralgie trojklanného nervu, neuropatickych boles-
ti, bolesti zubd, nadorovych bolesti, nesprédvné neuronalni
aktivity vedouci k neurodisthesiim u nemoci jako diabetes,
roztrou$enad sklerdza (MS) a nemoc motorickych neuronu,
ataxii, svalové ztuhlosti (spasticity), poruch. funkce tem-
poromandibuldrniho skloubeni a amyotrofické laterdlni
sklerdzy (ALS), zahrnujici podavani G¢inného nebo profy-
laktického mnoZstvi slouCeniny obecného vzorce (I) nebo
jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo jejiho solvatu tr-

picimu, ktery to potfebuje.

V dalsim aspektu vynédlez poskytuje pouziti
slouceniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli nebo jejiho solvatu k vyrobé 1léciva k 1léc-
bé a/nebo profylaxi uUzkosti, manie, deprese, panickych po-
ruch a/nebo agrese, poruch spojenych se subarachnoiddlnim
krvacenim nebo nervového Soku, néasledkl spojenych s vysa-
zenim zneuzivanych lé&tek, jako jsou kokain, nikotin, alko-
hol a benzodiazepiny, poruch, které jsou lécitelné a/nebo

v jejichZ prevenci se uplatiuji antikonvulzni léatky, jako

ones
eecs s
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jsou epilepsie v&etné& posttraumatické epilepsie, Parkinso-
nova choroba, psychoza, migréna, mozkovéd ischémie, Alzhei-
merova choroba a jinych degenerativnich chorob jako Hun-
tingdonovy chorey, schizofrenie, obsedantné& kompulzivnich
poruch (OCD), neurologickych deficitl spojenych s AIDS,
poruch spanku (v&etné poruch cirkadidnniho rytmu, nespa-
vosti a narkolepsie), tik® (napfiklad syndromu.Giles de la
Tourette), urazovych podkozeni mozku, tinnitu, neuralgie,
zv145t& pak neuralgie trojklanného nervu, neuropatickych
bolesti, bolesti zubli, nddorovych bolesti, nespravné neu-
rondlni aktivity vedouci k neurodisthesiim u nemoci jako
diabetes, roztroudend sklerdza (MS) a nemoc motorickych
neuronli, ataxii, svalové ztuhlosti (spasticity), poruch
funkce temporomandibuldrniho zkloubeni a amyotfofické la-

teralni sklerdzy (ALS).

V dal3im aspektu vyndlez skyta pouzZiti slouce-
niny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatel-
né soli nebo jejiho solvatu jako 1léc¢ivé latky zvlasté k
1é&bé& a/nebo profylaxi uzkosti, manie, deprese, panickych
poruch a/nebo agrese, poruch spojenych se subarachnoidal-
nim krvéacenim nebo nervového Soku, nésledkl spojenych s
vysazenim zneuZivanych latek, jako jsou kokain, nikotin,
alkohol a benzodiazepiny, poruch, které jsou lécitelné
a/nebo v jejichZ prevenci se uplatinuji antikonvulzni lat-
ky, jako jsou epilepsie v&etné posttraumatické epilepsie,
Parkinsonova choroba, psychoza, migréna, mozkova ischémie,
Alzheimerova choroba a jinych degenerativnich chorob jako
Huntingdonovy chorey, schizofrenie, obsedantné kompulziv-
nich poruch (OCD), neurologickych deficitl spojenych s
AIDS, poruch spénku (v&etné& poruch cirkadidnniho rytmu,

- nespavosti a narkolepsie), tikd (nap¥iklad syndromu Giles

de la Tourette), urazovych posSkozeni mozku, tinnitu, neu-
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ralgie, zv1&3té& pak neuralgie trojklanného nervu, neuropa-
tickych bolesti, bolesti zubtd, nadorovych bolesti, ne-
spravné neurondlni aktivity vedouci k neurodysthesiim u
nemoci jako diabetes, roztrouSena sklerdza (MS) a nemoc
motorickych neuronli, ataxii, svalové ztuhlosti (spastici-
ty), poruch funkce temporomandibulérniho zkloubeni a amyo-

trofické laterdlni sklerdzy (ALS).
Dal3im aspektem vyndlezu je zpUsob pripravy

shora popsané sloucenin obecného vzorce (I), ktery zahrnu-

je reakci slouceniny obecného vzorce (II)

Rm NH2

ve kterém

R®™ a R' maji vyznam definovany pro vzorec (I) nebo

skupina pfeménitelnd R'a

X* je X definovany v patentovém néroku 1 nebo

skupina pf¥eménitelnd na X

se slouleninou obecného vzorce (III)
coy

.o

ers

ses e
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ve kterém

Q m& vyznam definovany u obecného vzorce (I)
Y je chlor nebo hydroxylova skupina a

skupiny R® jsou nezdvisle R?7jak byl definovan pro

vzorec (I) nebo skupiny pfemé&nitelné na R?,

a kde je to poZadovano, premé&ni se skupina X*, R™ nebo R™
na skupinu X, R' nebo R°, preméni se jedna skupina X, R!
nebo R° na jinou skupinu X, R' nebo R? pfeméni se sul pro-
duktu na volnou bézi nebo jinou farmaceuticky pfijatelnou
sl nebo se preméni produkt ve formé volné baze na farma-

ceuticky pfijatelnou sul.

Mohou se wvyuzit obvyklé podminky pro kondenzaci
amind s karboxylovymi kyselinami nebo jejich aktivnimi de-
rivaty, jako jsou chloridy. Napriklad mohou se nechat rea-
govat amidy a kyseliny za pfitomnosti smési ethyl (dime-
thylaminopropyl)karbodiimid/hydroxybenzotriazoi ve vhodném
rozpoudtédle, jako je dimethylformamid, a aminy a chloridy
kyselin se mohou spolu nechat reagovat ve vhodném rozpou3-
tédle, jako je ethylacetat nebo dichlormethan, ptipadné za

pritomnosti baze, jako je triethylamin.

Reakce slougeniny obecného vzorce (III), ktera
je chloridem kyseliny (Y = Cl), vede obvykle k>tvorbé hy-
drochloridové soli sloucCeniny obecného vzorce (I). Hyd-
rochloridova sil se mhZe také ziskat profukovanim roztoku

volné béze plynnym chlorovodikem nebo pfidanim roztoku

chlorovodiku v etheru.

Premény skupiny R¥nebo R* na skupinu R' nebo R®

ens e
LR N N4
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se typicky objevuji pokud bé&hem shora uvedené kodenzacni
reakce nebo b&hem pfipravy reaktantld podle niié popsanych
postuptl vznikne pot¥eba ochranné skupiny. Interkonverze
jedné skupiny R nebo R’ na jinou nastavéd typicky pokud je
jedna sloucenina obecného vzorce (I) pouZita jako interme-
didrni prekursor jiné slouCeniny obecného vzorce (I) nebo
pokud je na konci syntetické sekvence snazsi zanést vice

komplex®l nebo reaktivnich substituenti.

Sloudeniny obecného vzorce (II) mohou byt
pfipraveny z nitrotetrahydroisochinolinu obecného vzorce

(IV)

-

NO

x4 z
av)

reakci se slouceninou R¥Z, ve které Z je odStépitelna
skupina, jako je halogen, zvlasté jod, nebo tosylat, k

ziskéanl meziproduktu obecného vzorce (V)

V)

ktery miZe byt hydrogenovan, napfiklad za pouZiti bud
chloridu cinatého a kyseliny chlorovodikové nebo vodiku a
palladiového katalyzatoru na aktivnim uhli, &imZ se ziska

aminotetrahydroisochinolin obecného vzorce (II).

Pokud je zamy3leno, aby skupinou R™ byla
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methylova skupina, miZe se sloucenina obecného vzorce
také nechat reagovat s kyselinou mravenci a formaldehydem,

aby se zavedla N-methylové skupina.

Nitrotetrahydroisochinolin obecného vzorce

(IV), ve kterém X* je vodik,

2-trifluoracetyl-7-nitrotetrahydroisochinolinu ziskaného

reakci N-(nitrofenyl)ethyltrifluoracetamidu a paraformal-

[ X ]
se d
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(IV)

dehydu v kyselém prosttfedi za pouZiti postupu popsaného

Stokkerem, Tet. Lett., 37, 5453

(1996). N-(Nitrofenyl)-

ethyltrifluoracetamidy se mohou pfipravit ze snadno do-

se miZe pripravit hydrolyzou

stupnych materidll reakci anhydridu kyseliny trifluorocto-

vé s lutidinem a hydrochloridem nitrofenethylaminu,

ilustrovano v popisech uvedenych dale.

Slouceniny obecného vzorce

jak je

se také mohou

ptipravit z odpovidajiciho aminoisochinolinu (nebo jeho

nitrcanalogu) obecného vzorce (VI)

ve kterém

RY je NH, nebo NO.,

reakci se sloucleninou R¥™Z,

skupina, jako je halogen,

ziskani meziproduktu obecného vzorce

zvlasté jod,

nebo tosylat,

ve které Z je odStépitelna

k
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RIA ~ 7 NHz
A
X
(VI

ktery miZe byt redukovén, naptiklad za pouziti bud
borohydridu sodného, nebo hydrogenovan, napfiklad za
pouziti vodiku a palladiového katalyzatoru na aktivnim
uhli, &imZ se ziska tetrahydroisochinolin obecného vzorce
(IT). Pokud se sloudenina obecného vzorce (VII) nahradi
nitroisochinolinem, pfevede se nitroskupina na amino-

skupinu v hydrogenacnim kroku.

Pokud zamydleny R' je vodik, je obvykle vyhodneé
chranit atom dusiku na tetrahydroisochinolinu nebo isochi-
nilinu p¥ed kondenzalnim krokem, ktery vytvori karboxamid
obecného vzorce (I), napfiklad terc.-butoxykarbonylovou
skupinou nebo trifluoracetylovou skupinou. Odstranéni
chranici skupiny ze slouceniny se provede za standardnich
podminek, napriklad za pouZiti smési kyseliny trifluoroc-
tova/methylenchlorid nebo uhliéitanu draselného ve vodném

methanolu.

Aminoisochinoliny a nitroisochinoliny obecného
vzorce (VI) a pouzitad reagencia jsou komercné dostupné ne-
bo mohou byt pripraveny z komer&né& dostupnych materidld za

pouziti b&Znych postupt popsanych v literature.

Substituentem X* miZe byt skupina X, ktera je
ji% pritomna na komer&né dostupnych vychozich materialech

pouZitelnych ve vy3e uvedenych postupech. Pokud je substi-

LA
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tuentem X* skupina pfemé&nitelnd na substituent X, potom ma-
e byt substituent X zaveden b&hem jakéhokoli z postupu
uvedenych vy3e, napfiklad obvyklou substituci aromatického
kruhu sloudenin obecného vzorce (IV), (V) nebo (VII). Nej-
vhodn&ji je substituent X jako halogen zaveden do slouce-
niny obecného vzorce (II), ve kterém X* je vodik. Napriklad
X jako halogen miZe byt v&lené&n reakci s halogensukcinimi-
dem, jak je ilustrovéno v popisech uvedenych niZe. Jako
dalsi priklad, X jako alkyl miZe byt zaveden reakci slou-
¢eniny obecného vzorce (II), ve kterém X je brom, s alkyl-
stannatem, jak je ilustrovéno v popisech a prikladech uve-
denych dale. Sloulenina obecného vzorce (II), ve kterém X
je brom se miZe ziskat halogenaci aminotetrahydroisochino-
linu obecného vzorce (II), ve kterém X* je vodik, pomoci
NBS, op&t za pouziti postupt ilustrovanych v popisech uve-

denych dale.

Slouceniny obecného vzorce (III) se mohou pfi-
pravit daldi substituci komeré&né dostupné kyseliny benzoo-
vé nebo derivatu kyseliny thiofenkarboxylové za pouzZiti
obvyklych postuptd nebo oxidaci odpovidajicich substituova-
nych benzylalkoholu. Benzoové kyseliny mohou byt alterna-
tivné pripraveny z odpovidajicim zplsobem substituovanych
fenol®l, naptiklad tvorbou acetatu, pfeménou na acetofenon
a poté na pozadovanou kyselinu. P¥iklady téchto postupl

jsou dokumentovany ve WO 98/41507 a WO 98/41508.

Shora popsané meziprodukty, které jsou novymi

slouCeninami, tvof¥i rovnéZ souCdst tohoto vynalezu.

Priprava sloulenin podle tohoto vynédlezu je dale
ilustrovana néasledujicimi popisy a pfiklady. UZitelnost

slouc¢enin podle tohoto vyndlezu popisuje oddil farmakolo-
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gické data, ktery nésleduje za priklady.

P¥iklady provedeni vynélezu

Popis 1

N—2—(4—Nitrofenyl)ethyl—trifluoracetamid

Roztok anhydridu kyseliny trifluoroctové (10,6
ml) v dichlormethanu (100 ml) se po kapkdch pfida k
michanému roztoku 2, 6-lutidinu (17,44 ml) a hydrochoridu
4-nitrofenethylaminu (15,2 g, 75 mmol) pf¥i O °C. Smés se
michd pri 25 °C pfes noc pod atmosférou argonu a potom se
promyje F¥ed&nou kyselinou citrénovou (2x), roztokem
chloridu sodného a vysu3i se siranem hofeCnatym. Material
v organické fazi poskytne slouCeninu Dl pojmenovanou v

zéhlavi jako svétle Zlutou tuhou léatku (19,04 g).
Popis 2
7-Nitro-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluoracetylisochinolin

Slou&enina D1 (2,26 g, 9,15 mmol) a para-
formaldehyd (0,45g, 14,4 mmol) v kyseliné& octové (10 ml) a
koncentrované kyselin& sirové (15 ml) se michaji pfi 25 °C
20 hodin podle postupu z G.E. Stokker., Tet. Lett., 37,
5453 (1996). Zpracovanim se ziskd sloucenina D2

pojmenovand v zadhlavi jako bild tuha latka (2,17 g).

'H NMR (CDCl,) d: 3,10 (2H, m), 3,92 (2H, m), 4,85 + 4,92
(2H, 2 x s), 7,38 (1H, t), 8,10 (2H, m), m/z (EI): 274
(M%) .
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Popis 3

7-Nitro-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

Slou¢enina D2 (17,22 g, 63 mmol) se hydrolyzuje
pri teploté mistnosti za pouziti roztoku uhlicitanu
draselného (46,6 g) v 10% vodném methanolu (660 ml).
Zpracovani s dichlormethanem poskytne slouCeninu

pojmenovanou v zahlavi (11 g).

Popis 3

7-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluoracetylisochinolin

7-Nitrosloudenina D2 (0,99 g, 3,6 mmel) v
ethanolu (50 ml) se 4 hodiny hydrogenuje na 10% palladiu
na uhli (450 mg) pfi atmosférickém tlaku. Katalyzator se
odstrani filtraci na podloZce z rozsivkové zeminy (Celite)
a odpatreni ve vakuu poskytne slouceninu pojmenovanou v

zdhlavi jako bilou tuhou latku (840 mg).

'{ NMR (250 MHz, CDCl,) &: 2,84 (2H, t), 3,23 (2H, Siroky
sy, 3,82 (2H, m), 4,66 (2H,d, omezend rotace okolo C-1),
6,47 (1H, m), 6,57 (1H, m), 6,96 (1H, m).

Popis 4

7-Amino-8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluoracetyliso-

chinolin

K roztoku aminu D3 (1,00 g) v acetonitrilu (20
ml) se pfridad N-chlorsukcinimid (0,60 g) a roztok se 6 dni

michd pfi teploté& mistnosti. Roztok se naredi ethyl-
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acetatem, promyje se vodou a organickd féze se vysusi
siranem hofe&natym a rozpousté&dlo se odstrani za sniZeného
tlaku. Odparek se chromatografuje na sloupci (silikagel,
dichlormethan, potom 2% methanol/dichlormethan) k ziskani
7-amino-8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluoracetyl-
isochinolinu (0,72 g) jako svétle Zluté tuhé latky.

'H NMR (250 MHz, CDCl,) &: 2,85 (2H, m), 3,83 (2H, dt,
omezend rotace amidu), 4,76 (2H, s), 6,68 (1H, m) a 6,89
(1H, m).

Popis 5

7-Amino-8-brom-1, 2,3, 4-tetrahydro-2-trifluoracetylisochi-

nolin

Sloulenina pojmenovanad v zahlavi (0,27g) se
pfipravi z aminu D3 (0,24 g) a N-bromsukcinimidu (0,20 g)

podle postupu v popisu 4.

'H NMR (250 MHz, CDCl;) &: 2,85 (2H, m), 3,76 - 3,87 (2H, m,
omezena rotace amidu), 4,72 (2H, d v disledku omezené

rotace amidu), 6,68 (1H, m) a 6,93 (1H, m).

Pfriprava 1
Kyselina 3-brom-4-ethoxybenzoova

K roztoku kyseliny 4-ethoxybenzoové (3,6 g,
0,022 mol) v chloroformu (60 ml) se po kapkdch pfidad brom
(1,13 ml, 0,022 mol) v chloroformu (20 ml). Po.celononim

michani pf¥i teploté mistnosti se sraZenina odfiltruje a
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vysudi k ziskéni slouCeniny pojmenované v zdhlavi jako

bilé tuhé latky.

'H NMR (DMSO-D.) &: 1,45 (3H, t, J = 7 Hz), 4,26 (2H, q, J =
7 Hz), 7,26 (1H, d, J = 9 Hz), 7,98 (1H, dd, J = 2,9 Hz),
8,12 (1H, d, J = 2 Hz).

Priprava 2
Kyselina 4-methoxy-3-trifluormethylbenzoova

Methylester kyseliny 3-brom-4-ethoxybenzoové
(1,4 g, 5,4 mmol) v DMF (25 ml) a toluenu (8 ml) se pod
atmosférou argonu vystavi puasobeni trifluoracetatu
draselného (1,53 g, 10,1 mmol) a jodidu médnéhé (2,1 g,
10,9 mmol). Smé&s se zahtiva na 170 °C, ptricemZ se
odstranuje voda (pomoci Dean/Starkova néstavce) a potom
ptes noc p¥i 155 °C. Smé&s se nechéd vychladnout, vlije se
do etheru a vody a zfiltruje se ptres k¥emelinovy filtr.
Organicka vrstva se vysuSi siranem sodnym a odpafri ve
vakuu k ziskani hnédé tuhé latky. Chromatografii na
silikagelu (Kieselgelu 60) smé&si 1:1 ether/benzin se ziské
tuha 1latka, kterd se hydrolyzuje smési 1:1 methano-
licky:vodny NaOH (50 ml) p#i 50 °C. Zpracovani poskytne
slou€eninu pojmenovanou v zdhlavi jako bilou tuhou latku

(1 g).

'H NMR (DMSO-D,) &: 3,78 (3H, s), 7,18 (1H, 4, J = 9 Hz),
7,90 (1H, 4, J = 2 Hz), 8,00 (1H, dd, J = 2,9 Hz), 12,70 -

13,10 (1H, 3iroky signél, zaménitelny).

Priprava 3
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4-Methoxy-3-trifluormethylbenzoylchlorid

Slou&enina pojmenovanad v zahlavi se pfipravi z
kyseliny 4-methoxy-3-trifluormethylbenzoové s oxalylchlo-
ridem a DMF v chloroformu pf¥i teploté mistnosti (D. Levin,

Chem. Br., 20, (1977)), poté nasleduje odpafeni ve vakuu.

Priprava 4

Kyselina 3-chlor-4-ethoxybenzoova

'Y NMR (DMSO-D,) &: 1,39 (3H, t,1 =7 Hz), 4,20 (2H, q, J =
7 Hz), 7,22 (1H, 4, J = 7 Hz), 7,87 (2H, m).

Priprava 5

Methyl- (3-brom-4-isopropoxybenzoat)

Methyl- (3-brom-4-hydroxybenzoat) (2,5 g, 10,8
mmol) v DMF (35 ml) se vystavi pusobeni uhlicitanu
draselného (3,0 g, 21,6 mmol), 2-jodpropanu (2,76 g, 21,6
mmol) a potom se 48 hodin mich& pfi 25 °C. Zpracovani s
ethylacetatem poskytne slouceninu pojmenovanou Vv zadhlavi

(3,0 g).

!H NMR (250 MHz, CDCl,;) o: 1,41 (6H, d, J = 7 Hz), 3,89 (3H,
s), 4,66 (1H, m), 6,90 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,93 (1lH, dd, Jd
=8, 2 Hz), 8,22 (1H, 4, J = 2 Hz).

Priprava 6

Methyl- (3-acetyl-4-isopropoxybenzoat)
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Bromester P5 (2,5 g, 8,3 mmol) v_suchém dioxanu
(30 ml)se vystavi pusobeni (l-ethoxyvinyl)tributylcinu
(3,58 g, 9,9 mmol) a poté tetrakistrifenylfosfin-
palladia(0) (0,48 g, 0,4 mmol) a 18 hodin se zah¥iva na
100 °C. Po ochlazeni se smé&s okyseli a zpracovani za
vodnych podminek a extrakce ethylacetatem poskytne
zabarveny olej (5,6 g). Bleskova chromatografie na
silikagelu (Kieselgelu 60) (hexan do 20% EtAc/hexan)
poskytne sloudeninu pojmenovanou v zahlavi jako Zluty olej

(2,3 9).
Ptriprava 7
Kyselina 3-acetyl-4-isopropoxybenzoova

zmydelné&ni esteru P6 (2,3 g) poskytne slouceninu

pojmenovanou v zahlavi jako bilou tuhou latku (1,3 qg).

IH NMR (250 MHz, CDCl,) &: 1,48 (eH, d, J=7 Hz), 2,63 (3H,
s), 4,80 (1H, m), 7,00 (14, 4, J = 8 Hz), 8,17 (1H, dd, J
= 8, 2 Hz), 8,46 (1H, d, J = 2 Hz).

Priprava 8

Kyselina 3-acetyl-4-ethoxybenzoova
Pfipravi se podobnym zpusobem jako v piipravach

'Y NMR (250 MHz, CDCl;) &: 1,53 (3H, t, J = 7 Hz), 2,65 (3H,

s), 4,23 (24, g, J = 7 Hz), 7,01 (1H, 4, J = 8 Hz), 8,19
(1H, dd, J = 8,2 Hz), 8,48 (1H, d, J = 2 Hz).
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Priklad 1

N- (8-Chlor-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-7-yl)-3-brom-4-ethoxybenzamid

K roztoku aminu P4 (0,28 g) v tetrahydrofuranu
(5 ml) obsahujicim triethylamin (0,21 ml) se pfida
3-brom-4-ethoxybenzoylchlorid (0,37 g) v tetrahydrofuranu
(7 ml). Sm&s se mich& ptes noc, rozdéli se mezi
ethylacetat a vodu a organickd féaze se vysusi siranem
hofe&natym a rozpoudtédlo se odpafri za sniZeného tlaku.
Odparek se vylisti sloupcovou chromatografii (silikagel, a
gradient ethylacetate/hexan) k ziské&ni slouceniny
pojmenované v zadhlavi jako bezbarvé tuhé latky (0,31 g) po

spojeni prisludnych frakci.

'H NMR (250 MHz, CDCl,) &: 1,26 (3H, t), 2,98 (2H, m), 3,85
(2H, dt, omezend rotace amidu), 4,11 (2H, q), 4,80 (2H, d
v dusledku omezené rotace amidu) 6,98 (1H, d), 7,18 (1H,
t), 7,84 (1H, dd), 8,14 (1H, d), 8,28 (1H, m) a 8,39 (lH,
d), m/z (API): 507 (MH", 100 %).

Priklad 2

N-(8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-brom-4-

-ethoxybenzamid

Roztok N-(8-chlor-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-
—tetrahydfoisochinolin—7—yl)—3—brom~4—ethoxybenzamidu
(0,28 g) ve smési methanol/voda (5 ml 9:1) se vystavi
pisobeni uhliditanu draselného (0,38 g) a 12 hodin se
mich4. Smé&s se natedi dichlormethanem a promyje se vodou.

Organickd faze se vysu3i siranem hofeCnatym a rozpoustédlo

seee
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se odpafri za sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje
(silikagel, eluent dichloromethan/methanol/amoniak az
9:1:0,1) k ziska&ni slouleniny pojmenované v zahlavi (0,18

g) jako bezbarvé tuhé latky.

'H NMR (250 MHz, CDCl,) o: 1,52 (3H, t), 2,79 (2H, t), 3,11
(2H, t), 4,04 (2H, s), 4,20 (2H, q), 6,96 (1H, 4, J =
6Hz), 7,09 (1H, 4, J = 8,5 Hz), 7,84 (lH, dd, J = 8,5,
2Hz), 8,13 (1H, 4, J = 2Hz), 8,26 - 8,29 (2H, m), m/z
(API): 409, 411 (MH', 100 %).

Priklad 3

N- (8-Chlor-2-methyl-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-

-brom-4-ethoxybenzamid

Roztok N-(8-chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinoclin-
-7-yl)-3-brom-4-ethoxybenzamidu (0,12 g) ve 37% vodném
formaldehydu (0,63 ml) a kyseliné& mravenci (0,34 ml) a se
3 hodiny michd p¥i 80 °C. Pf¥idd se tuhy hydroxid sodny,
aby se roztok neutralizoval, a vodna féaze se extrahuje
dichlormethanem. Spojené organické extrakty se vysusi
siranem ho¥ecnatym a rozpouStédlo se odstrani ve vakuu k

ziskani sloudeniny pojmenované v zahlavi (0,11 g).

'H NMR (250 MHz, CDCl;) &: 1,52 (3H, t), 2,52 (3H, s), 2,68
(2H, t), 2,93 (2H, t), 3,61 (2H, s), 4,18 (2H, qg), 6,96
(14, d, J = 6Hz), 7,10 (1H, 4, J = 8,5 Hz), 7,84 (1lH, dd,
J = 8,5, 2Hz), 8,13 (1H, d, J = 2Hz), 8,25 - 8,28 (2H, m),
m/z (API): 423, 425 (MH', 100 %).

Priklad 4
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N—(8-Chlor—2—trifluoracetyl—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin-
-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid

Slou¢enina pojmenovanad v zé&hlavi (0,32 g) se
pripravi z aminu D4 (0,28 g) a 4-methoxy-3-trifluor-

methylbenzoylchloridu (0,33 g) podle postupu z prikladu 1.

'{ NMR (250 MHz, CDCl;) &: 2,99 (2H, m), 3,85 (2H, dt,
omezend rotace amidu), 4,81 (2H, d v disledku omezeneé
rotace amidu), 7,12 - 7,21 (2H, m), 8,08 (1H, d), 8,16
(1H, s), 8,28 - 8,40 (2H, m), m/z (API): 481 (MH', 100 %).

Priklad 5

N- (8-Chlor-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-

-3-trifluormethylbenzamid

Slou&enina pojmenovand v zahlavi (0,05 g) se
p¥ipravi z N-(8-chlor-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu

(0,29 g) podle postupu z prikladu 2.

4 NMR (250 MHz, CDCl,) &: 2,79 (2H, t), 3,11 (2H, t), 4,00
(34, s), 4,05 (24, s), 7,11 (24, t), 8,09 (1H, d), 8,16
(14, s), 8,26 (1H, d) a 8,31 (1H, 3iroky s),

m/z (API): 385 (MH*, 100 %).

Priklad 6

N- (8-Chlor-2-methyl-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-
-methoxy-3-trifluormethylbenzamid

Slouenina pojmenovanad v zahlavi (0,13 g) se
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pripravi z N- (8-chlor-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-
-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu (0,19 g) podle
postupu z prikladu 3.

Y NMR (250 MHz, CDCl;) &: 2,53 (3H, s), 2,68 (2H, t), 2,92
(2H, t), 3,61 (2H, s), 4,00 (3H, s), 7,12(2H, d), 8,09
(1H, d), 8,15 (1H, s), 8,26 (1H, d) a 8,29 (1H, Siroky s),
m/z (API): 385 (MH', 100 %).

Priklad 7

N- (8-Brom-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7
--yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid

Slou&enina pojmenovand v z&hlavi (0,32 g) se
pripravi z aminu D5. (0,22 g) a 4-methoxy-3-trifluor-

methylbenzoylchloridu (0,22 g) podle postupu z p¥ikladu 1.

Y NMR (250 MHz, CDCl;) &: 2,94 - 3,01 (2H, m), 3,82 - 3,93
(2H, m, omezend rotace amidu), 4,01 (3H, s), 4,78 (2H, d,
v dasledku omezené rotace amidu) 6,95 (1H, d), 7,14 (1H,
d), 8,04 (1H, d), 8,18 (1H, s), 8,36 (1H, d) a'8,39 (1H,
S)

m/z (API): 524, 526 (MH', 100 %).

Priklad 8

N- (8=Brom-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-7-yl)~4-methoxy-3-

-trifiuormethylbenzamid

Slou&enina pojmenovand v zahlavi (0,12 g) se
pfipravi z N-(8-brom-2-trifluorocacetyl-1,2,3,4-tetra-

hydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu
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(0,24 g) podle postupu z prikladu 2.

'H NMR (250 MHz, CDCl,) &: 2,79 (2H, t), 3,11 (2H, t), 4,00
(5H, s), 7,13 (2H, dd), 8,10 (1H, dd, J = 2,3 a 8,7 Hz),
8,18 (1H, 4, J = 2,1 Hz), 8,25 (1H, 4, J = 8,5-Hz) a 8,38
(1H, s), m/z (API): 429, 431 (MH', 100 %).

Priklad S

N- (8-Brom-2-methyl-1,2,3,4~tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-

-methoxy-3-trifluormethylbenzamid

Sloucenina pojmenovanad v zdhlavi (0,08 g) se
p¥ipravi z N-(8-brom-1,2,3,4~-tetrahydroisochinolin-
7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu (0,09 g) podle
postupu z p¥ikladu 3.

'H NMR (250 MHz, CDCl,) &: 2,53 (3H, s), 2,67 (2H, t), 2,94
(2H, t), 3,59 (2H, s), 4,00 (3H, s), 7,15 (2H, t), 8,11
(1H, dd) 8,18 (1H, d), 8,25 (1H, d, J = 8,5 Hz) a 8,37
(1H, s), 25 m/z (API): 443, 445 (MH', 100 %).

Priklad 10

N-(2,8-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-

-methoxy-3-trifluormethylbenzamid

a) N-(8-Brom-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid (0,25 g)
se smichd s chloridem lithnym (0,06 g), tetramethylcinem
(0,08 ml:) a bis(trifenylfosfin)palladium(II) chloridem
(0,025 g) v dimethylformamidu (5 ml) a smés se 24 hodin

zahtivad na 100 °C. Rozpoudté&dlo se odpari za sniZeného
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tlaku, zfiltruje (podlozka z rozsivkové zeminy.- Celite) a
filtrat se chromatografuje na sloupci (silikagel, eluentemnm
je diethylether) k ziskéni N- (8-methyl-2-trifluoracetyl-
—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7-yl)—4—methoxy—3—trifluor—
methylbenzamidu (0,16 g).

IH NMR (CDCl,) &: 2,31 (3H, m), 2,95 - 2,99 (2H, m), 3,81 -
3,90 (2H, m), 4,07 (3H, s), 4,70, 4,73 (2H, s, v disledku

omezené rotace vyhliZi jako 2 singlety), 7,04 - 7,12 (2H,

m), 7,41 - 7,47 (1H, m), 7,63 (1H, Siroky s), 8,08 - 8,11

(2H, m), m/z (API*): 461 (MH").

b) N—(8—Methyl—2—trifluoracetyl—l,2,3,4—tetrahydroiso—
chinolin—?—yl)—4—methoxy—3—trifluormethylbenzamid (0,15 9)
ve sm&si methanol:2N hydroxid sodny (15 ml 2:1) se 1 hodinu
michd p¥i teplot& mistnosti. P¥ida se 2M kyselina
chlorovodikova (4,5 ml) a rozpoustédlo (10 ml) se odpati
za snireného tlaku. Zbyvajici rozpoudtédlo se extrahuje
dichloromethanem, organickad faze se promyje roztokem
chloridu sodného, vysu$i siranem hofeCnatym a rozpoustédlo
se odpafi za sniZeného tlaku k ziskani N- (8-methyl-
—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—4—methoxy;3—trifluor—
methylbenzamidu (0,08 g).

!4 NMR (CDCl,) &: 2,31 (3H, m), 2,07 (3H, s), 2,80 (2H, t),
3,09 (2H, t), 3,95 (2H, s), 3,98 (3H, s), 6,98 (1H, d),
7,09 (1H, d), 7,32 (1H, s), 7,69 (1H, Siroky s), 8,07 -
8,10 (2H, m), m/z (API"): 365 (MH").

c) Sloulenina pojmenovana v zéhlavi (0,03 g) se pfipravi z
N-(8—methyl—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—4—methoxy—
-3-trifluormethylbenzamidu (0,08 g) podle postupu z
prikladu 3.
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y NMR (CDCl,) &: 2,01 (3H, s), 2,48 (3H, s), 2,68 (2H, t),
2,95 (2H, t), 3,48 (2H, s), 3,99 (3H, s), 7,00 (1H, d),

7,09 (1H, d), 7,30 (1H, d), 7,92 (1H, &iroky s), 8,08 (1H,
giroky s), 8,11 (1H, 3iroky s), m/z (API'): 379 (MH*) .

Priklad 11

N- (2- (2-Hydroxyethyl)-8-chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochino-
lin-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid

a) Smé&s N-(8-chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu (0,192 g) a
2-bromethoxy-terc.-butyldimethylsilanu (0,24 g) se spoji v
dimethylformamidu a 18 hodin se zah¥ivéa na 80 °C.
Rozpoudt&dlo se odpati za sniZeného tlaku, odparek se
‘rozpusti v dichlormethanu a promyje se nasycenym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného. Organicka faze se &ysuéi
siranem hofe&natym a rozpousté&dlo se odpafri za sniZeného
tlaku. Odparek se chromatografuje na sloupci (silikagel,
smési ammoniak/methanol/dichlormethan jako eluenty) k
ziskani N-(2-(2-terc.-butyldimethylsilyloxyethyl)-8-
-chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-3-
trifluormethylbenzamidu (0,09 g).

b) N-(2-(2-terc.-Butyldimethylsilyloxyethyl)-8-chlor-
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-3-
-trifluormethylbenzamid (0,09 g) v tetrahydrofuranu (10
ml) se pfes noc vystavi plsobeni tetrabutylamoniumfluoridu
v tetrahydrofuranu (1M, 0,16 ml) pfi teploté& mistnosti.
Reakini smé&s se nafedi ethylacetatem, promyje se vodou,
organickd faze se vysu3i siranem hofeénatym a rozpoustédlo

se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje



na sloupci (silikagel, smé&si amoniak/methanol/di-
chlormethan jako eluenty) k ziskani sloueniny pojmenované

v zahlavi (0,04 qg).

H NMR (CDCl,) &: 2,80 (4H, m), 2,91 (2H, m), 3,73 (2H, s),
3,75 (2H, t), 3,99 (3H, s), 7,11 (2H, d4d), 8,07 (1lH, dd),
8,16 (1H, d), 8,25 (1H, d) a 8,32 (1H, Siroky é),

m/z (API*): 429 (MH").

Priklad 12

N- (2-Formyl-8-chlor-1,2, 3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-
-methoxy-3-trifluormethylbenzamid

Anhydrid kyseliny mravenc¢i (0,21 g) se prida k
N-(8-chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-
-3-trifluormethylbenzamidu (0,15 g) a dimethylamino-
pyridinu (0,05 g) v dichlormethanu. Smés se pfes noc micha
pfi teplotd& mistnosti a zalije se nasycenym vodnym
‘roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (20 ml). Organicka
faze se oddé&li a promyje se roztokem chloridu sodného,
vysu3i se siranem hofelnatym a rozpouStédlo se odpafi za
sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje na sloupci
(silikagel, smé&si amoniak/methanol/dichlormethan jako
eluent) k ziskédni slouleniny pojmenované v zadhlavi (0,10

g) .

'H NMR (d®~DMSO, 353 °K) &: 3,79 a 2,90 (2H, t, rotamery),

3,68 (2H, m), 3,99 (3H, s), 4,55 a 4,62 (2H, s, rotamery),
7,23 (1H, d), 7,39 (1H, d), 7,44 (1H, d4), 8,21, 8,27, 8,32
(34, s), 10,20 (1H, s), m/z (API*): 413 (MH").

Priklad 13
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N- (8-Ethyl-2-trifluoracetyl-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-
-7-yl) -4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid

N-(8-Brom-2-trifluorocacetyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid
(0,525 g), chlorid lithny (0,127 qg), tetraethylcin (0,47
g) a bis(trifenylfosfin)palladium(ITI) chlorid (0,04 g) se
spoji v dimethylformamidu (10 ml) a sm&s se 20 hodin micha
pod atmosférou argonu p¥i 120 °C. Rozpoudtédlo se odpatfi
za sniZeného tlaku, odparek se rozpusti v dichlormethanu a
zfiltruje se pres podlozku z rozsivkové zeminy (Celite).
Rozpoudt&dlo se odpafi za sniZeného tlaku a odparek se
chromatografuje na sloupci (silikagel, smési ethylace-
tat/hexan) k zisk&ni slou€eniny pojmenované v z&hlavi

(0,18 g) jako oleje.

'H NMR (CDCl;) &: 1,24 (3H, t), 2,66 (2H, m), 2,99 (2H, m),
3,84 (2H, m), 4,00 (3H, s), 4,77 a 4,82 (2H, s, rotamery),
7,10 (2H, m), 7,62 (2H, m), 8,08 (2H, m), m/z (API"): 475
(MH") .

Priklad 14

N-(8-Ethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-

-3-trifluormethylbenzamid

N- (8-Ethyl-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid
(0,157 g) se rozpusti ve smé&si methanol/voda (5:1, 6 ml),
ptidad se uhlic¢itan draselny (0,228 g) a smés se pfes noc
michd. Smés se rozdé&li mezi dichloromethan a vodu,

organické faze se oddéli a rozpoudtédlo se odstrani za
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sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje na sloupci
(silikagel, smési amoniak/methanol/dichlormethan jako
eluent) k ziskdni slou&eniny pojmenované v zahlavi (0,97

g .

'H NMR (CDCl,) &: 1,15 (3H, t), 2,57 (2H, q), 2,82 (2H, t),
3,10 (2H, t), 3,99 (3H, s), 4,04 (24, s), 7,00 (1H, d),
7,10 (1H, d), 7,49 (1H, d), 7,62 (1H, Ziroky s), 8,05 -
8,10 (2H, m), m/z (API"): 379 (MH").

Priklad 15

N- (8-Ethyl-2-methyl-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-

methoxy-3-trifluormethylbenzamid

Sloucenina pojmenovand v zadhlavi (0,08 g) se
ptipravi z N-(8-ethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu (0,08 g) podle
postupu z prikladu 3.

'Y NMR (CDCl;) &: 1,17 (3H, t), 2,56 (3H, s), 2,57 (2H, q),
2,68 (2H, t), 2,95 (2H, m), 3,61 (2H, s), 3,99 (3H, s),
7,04 (1H, &), 7,10 (1H, &), 7,51 (1H, 4), 7,59 (1H, s),
8,04 - 8,09 (2H, m), m/z (API*): 393 (MH).

Priklad 16

N- (8-Chlor-2-methansulfonyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid

N-(8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid (0,193 g) v

dichlormethanu (10 ml) obsahujicim triethylamin (0,055 ml)
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se vystavi plisobeni methansulfonylchloridu (0,063 g) a
smés se 48 hodin mich&. P¥idad se voda a organickéd faze se
0dd&li a rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku.
Odparek se trituruje diethyletherem k ziskani slouceniny

pojmenované v zahlavi (0,19 g).

Y NMR (CDCl,). &: 2,91 (3H, s), 3,00 (2H, t), 3,56 (2H, t),
4,01 (3H, s), 4,48 (24, s), 7,13 (1H, 4), 7,23 (1H, d),
8,08 (1H, dd), 8,16 (1H, s), 8,29 (1lH, s), 8,35 (1H, d),
m/z (API*): 463 (MH"). .

Priklad 17

N—(8—Styryl—2—trifluoracetyl—l,2,3,4—tetrahydroisochino—
1lin-7-yl) -4-methoxy-3-trifluormethylbenzamid

Sm&s N-(8-brom-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin—7—yl)—4—methoxy—3—trifluormethylbenzamidu
(0,525 g), octanu palladnatého (0,011 g), tris(o-tolyl) -
fosfinu (0,03 g), triethylaminu (0,15 g) a styrenu (0,10
g) se spoji v acetonitrilu a 23 hodin se zahfiva ke
zpétnému toku. Sm&s se ochladi, rozdéli mezi dichlor-
methan/vodu, organickd faze se oddéli a rozpoustédlo se
odpati za sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje na
sloupci (silikagel, smési ethylacetate/hexan jako eluent)

k poskytnuti slouleniny pojmenované v zahlavi (0,46 g).

Yy NMR (CDCl;) 8: 2,99 (2H, m), 3,85 (2H, m), 3,93, 4,01
(3H, s, rotamery), 4,75 (2H, m), 6,81 - 7,26 (4H, m), 7,39
- 7,53 (34, m), 7,92 - 8,40 (4H, m), m/z (API"): 549 (MH™) .

Priklad 18
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N-(8-Styryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-
~-3-trifluormethylbenzamid

Slou¢enina pojmenovand v zahlavi (0,08 g) se
pripravi z N—(8~styryl—2—trifluoracetyl—l,2,3,4—tetra—
hydroisochinolin-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu
(0,439 g) podle postupu z prikladu 2.

'Y NMR (CDCl,) &: 2,83 (2H€, t), 3,12 (2H, t), 3,93 (3H, s),
3,99 (2H, s), 6,77 (1, d4), 6,94 (14, 4), 7,00 (1H, s),
7,11 (1, d), 7,30 - 7,50 (5H, m), 7,93 - 7,99 (2H, m),
8,16 (1H, d), 8,26 (1H, s), m/z (API'): 453 (MH").

Pf¥iklad 19

Hydrochlorid N-(8-styryl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu

SlouCenina pojmenovand v zahlavi (0,033 g) se
pfipravi z N-(8-styryl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu (0,068 g) podle
postupu z pfikladu 3. Volnad béze se pfevede na hydrochlo-
ridovou sl vystavenim methanolického roztoku plsobeni

prebytku etherické HCl.

'H NMR (CDCl;) &: 2,46 (3H, s), 2,66 (2H, t), 2,95 (2H, t),
3,52 (2H, s), 3,93 (3H, s), 6,79 (1H, d), 6,95 (1H, d),
7,00 (1H, s), 7,14 (1H, d), 7,35 - 7,53 (5H, m), 7,93 -

7,98 (2H, m), 8,20 (1H, d), 8,25 (1H, s), m/z (API'):
467 (MH) .

Nasledujici ptiklady se pfipravi za pouziti
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zptisobll popsanych u popist, pfiprav a prikladd uvedenych
vySe.
Priklad 20
N- (8-Brom-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-7-yl)-3-acetyl-4-ethoxybenzamid
4 NMR (250 MHz, CDCl,) &: 1,54 (3H, t, J =7 Hz), 2,68 (3H,
s), 2,98 (2H, m), 3,87 (2H, m, omezend rotace amidu), 4,25
(2H, q, J = 7 Hz), 4,80 (2H, S8iroky), 7,05 (1H, 4, J = 8
Hz), 7,19 (1H, m), 8,04 (1H, d), 8,10 (l1H, dd, J = 8,2
Hz), 8,22 - 8,36 (2H, m) a 8,32 (lH, m), m/z (API): 537,
535 (MNa*, 100 %), 515, 513 (MH", 10 %).
Priklad 21
N- (8-Brom-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-acetyl-4-
2
-ethoxybenzamid '
‘H NMR (250 MHz, d,DMSO) &: 1,46 (3H, t, J = 7 Hz), 2,60
(3, s), 2,73 (2H, t), 2,93 (2H, t), 3,82 (2H, s), 4,26
(24, g, J = 7 Hz) 7,12 (1H, d, J = 8 Hz), 7,28 (2H, m),
8,15 (1H, dd, J = 8,2 Hz), 8,26 (2H, s), 9,95 (1H, s), m/z
(API): 419, 417 (MH', 100 %).
Priklad 22
N- (8-Chlor-1,2, 3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-fluor-4-
-methoxybenzamid ' ’

'H NMR (250 MHz, CDCl,) &: 2,79 (2H, t), 3,11 (2H, t), 3,97
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(34, s), 4,05 (24, s), 7,09 (2H, m), 7,68 (2H, m), 8,28
(2H, m), m/z (API): 335,1 (MH*, 100 $%).

Priklad 23

N-(8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)=3-chlor-4-

-ethoxybenzamid

' NMR (250 MHz, CDCl,) &: 1,51 (3H, t, J = 7 Hz), 2,78 (2H,
t), 3,10 (2H, t), 4,03 (2H, s), 4,18 (24, q, J = 7 Hz),
6,98 (1H, d, J = 8 Hz), 7,06 (1H, d), 7,77 (1H, dd, J =
8,2 Hz), 7,94 (1H, d), 8,23 (1H, d), 8,31 (1H, s), m/z
(API): 365,1 (MH®, 100 %). '

Priklad 24

N- (8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-brom-4-

-methoxybenzamid

‘H NMR (250 MHz, d,bMSO) &: 2,70 (2H, t), 2,91 (2H, t),
3,83 (2H, s), 3,94 (3H, s), 7,10 (lH, 4, J = 8 Hz), 7,22 -
7,32 (2H, m), 8,02 (1H, dd, J = 8,2 Hz), 8,22 (1H, dd, J =
2 Hz), 9,98 (1H, s), m/z (API): 397, 395 (MH*, 100 %).

Priklad 25

N-(8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-acetyl-4-

-ethoxybenzamid

'"H NMR (250 MHz, CDCl;) &: 1,54 (3H, t, J = 7 Hz), 2,68
(3H, s), 2,80 (2H, t), 3,12 (2H, t), 4,05 (2H, s), 4,24
(24, g, § = 7 Hz), 7,07 (2H, m), 8,11 (lH, dd, J = 8,2
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Hz), 8,25 (2H, m), 8,37 (1H, s), m/z (API): 373,2 (MH", 100
).

o

Priklad 26

N-(8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-acetyl-4-

-isopropoxybenzamid

W NMR (250 MHz, CDCL,) &: 1,46 (6H, d, J = 7 Hz), 2,66
(3H, s), 2,78 (2H, t), 3,10 (2H, t), 4,04 (2H, s), 4,80
(1H, sep., J = 7 Hz), 7,07 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,10 (1H,
dd, J = 8,2 Hz), 8,21 (14, d, J = 8 Hz), 8,24 (1H, d, J =
5> Hz), 8,39 (1H, s), m/z (APT): 409 (MNa®, 100 %), 387
(MH', 18 %).

Farmakologickd data
1. Zptsob vazebné studie

Dokument WO 92/22293 (SmithKline Beecham) popi-
suje slouceniny, které maji antikonvulzivni u€inky, zahr-
nujici mimo jiné slouceninu trans—(+)—6—acetylf4s—(4—flu—
orbenzoylamino)-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyra-
n-3R-ol (dale jen "slouclenina A"). Bylo zjisténo, Ze slou-
Eeniny z WO 92/22293 se va&zi na novy receptor, ktery lze
ziskat ze tkané& predniho mozku krys, jak Jje popsano ve WO
96/18650 (SmithKline Beecham). Afinita testovanych sloucCe-
nin k novému receptorovému mistu se posuzuje ndsledujicim

zpasobem.

Metodika

Z krys se ziskd veskerd tkadn predniho mozku.

XX R

.

LE R J
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Tk&R se nejprve homogenizuje v pufru (obvykle 50mM
Tris/HCl, pH 7,4). Homogenizovanad tkan se promyje odstre-
dénim a resuspenduje v témZe pufru, poté se aZ do pouzZiti

skladuje za teploty -70 °C.

K provedeni zpUsobu vazebné radioligandové stu-
die se shora uvedenym zpusobem pfipravené alikvoty tkané
(obvykle v koncentraci 1 aZ 2 mg proteinu/ml) smichaji s
alikvoty [*H]-slouleniny A rozpusténé v pufru. Vysledna
koncentrace [*H]-slouleniny A ve smési je obvykle 20 nM.
Smé&s se inkubuje za teploty mistnosti po dobu 1 h.
[*H]-Sloucenina A navazand na tkan se poté filtraci pres
filtry ze sklenénych vlédken Whatman GF/B oddéli od nenava-
zané [°H]-sloucdeniny A. Filtry se potom urychlené proplach-
nou ledové@ studenym pufrem. Mira radioaktivity navazané na
tkan zachycenou na filtrech se méri pfidénim kapalného
scintila&niho koktejlu na filtry a naslednym ¢itéanim na

mé&fridle scintilace kapalin.

K uréeni mnozZstvi "specificky" vazané [°H]-slou-
Ceniny A se provadéji paralelni studie, jak bylo uvedeno
vyse, ve kterych je [°H]-slouCenina A dohromady inkubovéana
s tkéni za pritomnosti neznacené slouCeniny A (obvykle 3
pM) . MnoZstvi vazané [°H]-slouleniny A, které zlstane za
prfitomnosti neznalené slouceniny, je definovano jako "ne-
specificky"” vazané. Toto mnoZstvi se odeCte od celkového
mnozstvi vazajici [*H]-slouceniny A (t.j. pritomné
za nepritomnosti neznalené slouceniny), k ziskéni mnoZstvi

specificky vézané [’H]-sloueniny A na novych mistech.

Afinitu vazby testovanych sloucenin k novym
mistim lze odhadnout spolednou inkubaci [‘H]-slouceniny A a

tkané& v pritomnosti fady koncentraci testované slouleniny.
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Pokles hladiny specificky navazané [°H]-slouceniny A jako
dasledek kompetice p¥i vzrustajicich koncentracich testo-
vané sloudeniny se znazorhuje graficky a k odhadu afinity
sloudeniny ve vyjadfeni pKi hodnot se pouzije nelinearni

regresni analyza vysledné kfivky.
Vysledky

Sloudeniny podle tohoto vynélezu byly v testu
aktivni, pFiéemZ hodnoty pKi byly vy38i, nez 6. Naptiklad
sloudeniny z priklada 2, 3, 5, 6, 8 aZ 12, i4,,15, 18 a 19
mé&ly hodnoty pKi vy33i nez 7.

2. MEST test

Test maximalniho prahu elektroZokovych zachvatu
(MEST) na hlodavcich je obzvl&3dté citlivy k detekci poten-
cidlnich antikonvulznich vlastnosti!. V tomto modelu anti-
konvulsivni latky prahové hodnoty elektricky indukovanych
zadchvat® zvyduji, zatimco prokonvulziva prahové hodnoty

zdchvatl sniZuji.
Metodika modelu na my$ich

My3i (dosud nepouZiti samci, Charles River,
kmen U.K. CD - 1, hmotnost 25 aZ 30 g) se ndhodné& p¥ifadi
do skupin po 10 aZ 20 a oralneé a intraperitonedlné se jim
podavaji davky o objemu 10 ml/kg s ruznymi dédvkami slouce-
niny (od 0,3 do 300 mg/kg) nebo vehikulum. Po 30 nebo 60
min po podéni davky se my3i podrobi prostfednictvim rohov-
kovych elektrod jednomu elektroSoku (0,1 s, 50 Hz, ve for-
m& sinusové vlny). Stfedni proud a smé&rodatna odchylka vy-

sadované k indukci tonickych zachvatd u 50 % my3i (CCs) u
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uréité lécené skupiny se ur&i "up and down" metodou podle
Dixona a Mooda (1948)2%. Statistické srovnadni mezi skupinami
o8etfenymi vehikulem a lé&ivem se provede pouzZitim metody,

kterou popsal Litchfield a Wilcoxon (1949)°3.

U kontrolnich zvifat je CCyq obvykle 14 aZz 18 mA.
Proto se prvni zvife z kontrolni skupiny podfobi elektric-
kému proudu 16 mA. Pokud se tonicky zachvat nedostavi,
proud je pro nasledujici my3 zvysSen. Pokud se tonickad kon-
vulze objevi, pak je proud snizen a to se provédi do té

doby, ne? jsou viechna zvifata ve skupiné otestovana.

Studie jsou provadény pomoci generadtoru Hugo
Sachs Constant Current Shock s celkovym proménlivym
nastavenim hladin 8ok od 0 do 300 mA, pricemZ se obvykle

pouzivaji jednotlivé stupné& po 2 mA.
Vysledky

Slouceniny podle tohoto vynédlezu davkované
perordalné po 10 mg/kg jako suspenze Vv methylceluldze a

testované 1 h po podéni davky ukazujil vzestup prahu

zachvatu.
Metodika modelu na krysach

Prah maximalnich elektrodokovych zachvati (extenze
zadnich kon&etin) u samc@ krys (Sprague Dawley, 80 az 150
g, 6 tydnu stafri) se urcCi pomoci stimuldtoru Hugo Sachs
Electronik, ktery produkuje konstantni proud (trvani 0,3
s, od 1 do 300 mA, po 5 az 20mA stupnich).>Postup je po-
dobny jako ten, ktery byl nastinén vySe pro mysi a detail-

né jej publikoval Upton a kol.‘.
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SpocCité se procento zvySeni nebo sniZeni CC., pro

kazdou skupinu ve srovnani s kontrolni skupinou.
Lé&iva jsou suspendovadna v 1% methylceluloze.
Vysledky

P¥i peroralnich davkach 2 mg/kg po Zh vykédzaly
sloudeniny z prikladu 2, 3, 5, 6, 8 a 9 statisticky

vyznamné narusty 120 %, 160 %, 320 %, 260 %, 400 %
rspektive 340 %.
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PATENTOVE NAROKY

Sloudenina obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky

pfijatelna sul:

ve

Rl

kterém

R1)C©\NHCO—@—RZ
X

M

je monocyklicky nebo bicyklicky arylevy nebo

heteroarylovy kruh,

je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku (popfipad& substituovand hydroxyskupinou
nebo alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku),
alkenylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alki-
nylovad skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku; alkyl-
-CO-skupina s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
casti, formyl, skupina vzorce CF,CO- nebo

alkyl-SO,-skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,

je vodik nebo aZ t¥i substituenty vybrané

z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,

azidoskupiny, skupiny vzorce CF;0-, skupiny

vzorce CF,S-, skupiny vzorce CF;CO-, trifluorme-
thyldiazirinylové skupiny, alkylové skupiny s 1

a? 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny s 1 az 6

atomy uhliku, alkinylové skupiny s 1 aZ 6 atomy

uhliku, perfluoralkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy

uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 az 6 atomy 4
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uhliku, cykloalkylalkylové skupiny sé 3 az 6
atomy uhliku v cykloalkylové Casti a s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové C&sti, alkyl-O-skupiny s
1 a% 6 atomy uhliku, alkyl-CO-skupiny s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové &&sti, cykloalkyl-O-sku-
piny s 3 aZ 6 atomy uhliku, cycloalkyl-CO-skupi-
ny s 3 a? 6 atomy uhliku v cykloalkylové &asti,
cykloalkylalkyl-O-skupiny se 3 aZ"6 étomy uhliku-
v cykloalkylové &asti a s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové &asti, cykloalkylalkyl-CO-skupiny se
3 az 6 atomy uhliku v cykloalkylové Céasti a s 1
a? 4 atomy uhliku v alkylové &asti, fenylové
skupiny, fenoxyskupiny, benzyloxyskupiny, ben-
zoylové skupiny, fenylalkylove skupiny s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové &asti, alkyl-S-skupiny s
1 az 6 atomy uhliku, alkyl-SO,-skupiny s 1 az 6
atomy uhliku, (alkyl),-NSO,~skupiny s 1 az 4 ato-
my uhliku v kaZdé alkylové casti, alkyl-NHSO.-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, (alkyl),NCO-sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové cas-
ti, alkyl—NHCO—skupihy s 1 az 4 atomy uhliku v
alkylové cCasti, skupiny vzorce CONH,-,

CF.S0., alkenylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkinylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
hydroxyalkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku

nebo skupina vzorce -NR°R‘,

ve které R® je vodik nebo alkylova skupina s 1

az 4 atomy uhliku a

R! je vodik, alkylova skupina s 1 az 4 atomy
uhliku, formylova skupina, -CO,~alkylovéa skupina

s 1 a? 4 atomy uhliku v alkylové Casti nebo

*
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-CO-alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v

alkylové casti,

nebo dvé R?skupiny spolu tvofici karbocyklicky
kruh, ktery je nasyceny nebo nenasyceny a
nesubstituovan nebo substituovén hydroxylovou

skupinou nebo oxoskupinou, a

X je halogen, alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku,
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylova skupina se 2 aZz 6 atomy uhliku,

pfipadné substituovana fenylem.

2. Slouenina podle naroku 1 obecného vzorce (IA)

X

3. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce

‘/N/\j@\ NHCO -@

4. Slouleniny podle naroku 1, 2 nebo 3, ve kterych

R

(IB)

1B)

R! je vodik, methylova skupina, ethylova skupina,
propylova skupina, hydroxyethylové skupina,
formylova skupina, acetylova skupina, trifluor-

acetylova skupina nebo methansulfonylova skupina,

R* je vodik nebo jedna &i vice skupin zahrnujicich me-
thylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-butylovou
skupinu, isopropylovou skupinu, terc.-butylovou sku-

pinu, fenylovou skupinu, methoxyskupinu, ethoxysku-
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pinu, isopropoxyskupinu, n-butoxyskupinu, cyklopro-
pylmethoxyskupinu, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu,
aminoskupinu, acetylaminoskupinu, nitroskupinu, azi-
doskupinu, kyanoskupinu, brom, chlor, fluor, jod,
acetylovou skupinu, propionylovou skupinu, pivaloy-
lovou skupinu, isobutyroylovou skupinu, benzoylovou
skupinu, jodbenzoylovou skupinu, trifluormethylovou
skupinu, perfluorethylovou skupinu, trifluormetho-
xyskupinu, trifluoracetylovou skupinu, trifluorme-
thyldiazirinylovou skupinu, methansulfonylovou sku-
pinu, n-propylsulfonylovou skupinu, isopropylsulfo-
nylovou skupinu a dimethylsulfamoylovou skupinu a

skupinu CF,S0O, nebo

dvé skupiny R? tvofi benzenovy, cyklopentanovy nebo

cyklopentanonovy kruh,

X je methylova skupina, ethylova skupina, chlor,

pbrom, jod, fluor nebo fenylethenylova skupina.
6. Sloulenina obecného vzorce (I), zvolena z:

N—(8—chlor—Z-trifluoracetyl-1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—

-7-yl)-3-brom-4-ethoxybenzamidu,

N—(8—chlor—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—3—bromo—4—

-ethoxybenzamidu,

N—(8—chlor—2—methyl—1,2,3,4-tetrahydroisochinolin—7—yl)—3—

-brom-4-ethoxybenzamidu,

N—(8—chlor—2—trifluoracetyl—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—
-7-yl)-4-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu,
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N—(8—chlor—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)74—methoxy—

-3-trifluormethylbenzamidu,

N~(8—chlor—2—methyl—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7-yl)—4—

-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu,

N—(8—brom—Z—trifluoracetyl—l,2,3,4-tetrahydroisochinolin—

—7—yl)—4—methoxy—3—trifluormethylbenzamidu,

N—(8—brom—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—4—methoxy—3—

-trifluormethylbenzamidu,

N—(8—brom—2—methyl—l,2,3,4-tetrahydroisochinolin—7—yl)—4-

-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu,

N—(2,8—dimethyl—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—4—

-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu,

N—(2—(2—hydroxyethyl)—8—chlor—1,2,3,4—tetrahydroisochino—
lin—7—yl)—4—methoxy—3—trifluormethylbenzamidu,

N—(2—formyl—8-chlor—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—4—

-methoxy-3-trifluormethylbenzamidu,

N—(8—ethyl—Z—trifluoracetyl—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—
—7—yl)—4—methoxy—3—trifluormethylbenzamidu,

N—(8—ethyl—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—4—methoxy—

-3-trifluormethylbenzamidu,

N—(8—ethyl—2—methyl—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—4—

—methoxy—3—trifluormethylbenzamidu,
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N—(8—chlor—Z—methansulfonyl—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—
—7—yl)-4-methoxy—3—trifluormethylbenzamidu,

N—(8—styryl—2—trifluoracetyl—l,2,3,4—tetrahydroisochino—
lin—7—yl)—4-methoxy—3—trifluormethylbenzamidu,

N—(8-styryl—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—y1)—4—methoxy—

-3-trifluormethylbenzamidu,

hydrochlorid N- (8-styryl-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin—7—yl)—4-methoxy—3—trifluormethylbenzamidu,

N—(8—brom—2—trifluoracetyl—l,2,3,4-tetrahydroisochinolin—
-7-yl)-3-acetyl-4-ethoxybenzamidu,

N—(8—brom—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—3—acetyl—4—

-ethoxybenzamidu,

N—(8—chlor—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—3—fluor—4—

-methoxybenzamidu,

N—(8—chlor—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)73—chlor—4—

-ethoxybenzamidu,

N—(8-chlor—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl)—3—brom—4—

-methoxybenzamidu,

N—(8—chlor—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—y1)—3—acetyl—4—

-ethoxybenzamidu a

N—(8—chlor—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin-7—yl)—3—acetyl—4-

-isopropoxybenzamidu.
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7. Zpuasob pfipravy sloucenin obecného vzorce (I) podle né-
kterého z narokd 1 aZ 6, vy znacdujici se

t 1 m, %e zahrnuje reakci slouceniny obecného vzorce (I1)

' ‘ NH,

R1A

m

ve kterém

R® a R' maji vyznam definovany pro vzorec (I) nebo

skupina prem&nitelnd R' a

XA je X definovany v naroku 1 nebo skupina

preménitelna na X,

se slouleninou obecného vzorce (III)

coy

i
l

N
A
‘

()

- -
~

t

~ -

t
)
\
~

B2
ve kterém
Q m& vyznam definovany u obecného vzorce (I)
Y je chlor nebo hydroxylova skupina a

skupiny R? Jjsou nezdvisle R®jak byl definovan pro

vzorec (I) nebo skupiny pfemé&nitelné na R?,

a kde je to pozadovano, premé&ni se skupina X*, R™ nebo R

seoe
[ A X X4
seese
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na skupinu X, R' nebo R, pfemé&ni se jedna skupina X, R!

nebo R‘na jinou skupinu X, R! nebo R?, pfeméni se sl pro-
duktu na volnou bazi nebo jinou farmaceuticky p¥ijatelnou
stl nebo se preméni produkt ve formé& volné baze na farma-

ceuticky pfijatelnou sul.

8. Farmaceuticky prostfedek obzvlasté pro pouziti v 1lécbé
a/nebo profylaxi uzkosti, manie, deprese, panickych poruch
a/nebo agrese, poruch spojenych se subarachnoiddlnim krva-
cenim nebo nervového Soku, nasledkl spojenych s vysazenim
zneuzivanych léatek, jako jsou kokain, nikotin, alkohol a
benzodiazepiny, poruch, které jsou léCitelné a/nebo v je-
jichz prevenci se uplatnuji antikonvulzni latky, jako jsou
epilepsie vCetné posttraumatické epilepsie, Parkinsonova
choroba, psychoza, migréna, mozkova ischémie, Alzheimerova
choroba a jinych degenerativnich chorob jako Huntingdonovy
chorey, schizofrenie, obsedantné kompulsivnich poruch ne-
boli OCD, neurologickych deficitl spojenych s AIDS, poruch
spanku, vcetné poruch cirkadidnniho rytmu, nesﬁavosti a
narkolepsie, tikl, napfiklad syndromu Giles de la Touret-
te, uUrazovych poSkozeni mozku, tinnitu, neuralgie, zvlasté
pak neuralgie trojklanného nervu, neuropatickych bolesti,
bolesti zubl, nadorovych bolesti, nespridvné neuronadlni ak-
tivity vedoucl k neurodisthesiim u nemoci jako diabetes,
roztrouSena sklerdza neboli MS a nemoc motorickych neuro-
na, ataxii, svalové ztuhlosti &i spasticity, péruch funkce
temporomandibularniho skloubeni a amyotrofické laterdlni
sklerdézy neboli ALS, vy znadcdujici se tim Ze
obsahuje slouceninu obecného vzorce (I) podle né&kterého

z naroklt 1 az 6, nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sul

nebo solvat a farmaceuticky pfijatelny nosic.

9. Zplsob 1lé¢by a/nebo profylaxe tzkosti, manie, deprese,
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panickych poruch a/nebo agrese, poruch spojenych se suba-
rachnoidalnim krvacenim nebo nervového Soku, nésledkd spo-
jenych s vysazenim zneuzivanych latek, jako jsou kokain,
nikotin, alkohol a benzodiazepiny, poruch, které jsou 1lé-
¢itelné a/nebo v jejichZ prevenci se uplatfiuji antikon-
vulzni latky, jako jsou epilepsie vCetné posttraumatické
epilepsie, Parkinsonova choroba, psychoza, migréna, mozko-
va ischémie, Alzheimerova choroba a jinych degenerativnich
chorob jako Huntingdonovy chorey, schizofrenie, obsedantné
kompulzivnich poruch neboli OCD, neurologickych deficitd
spojenych s AIDS, poruch spanku, vcéetné poruch cirkadidn-
niho rytmu, nespavosti a narkolepsie, tikd, napf¥iklad syn-
dromu Giles de la Tourette, Urazovych po3kozeni mozku,
tinnitu, neuralgie, zv1la5té pak neuralgie trojklanného
nervu, neuropatickych bolesti, bolesti zubl, nadorovych
bolesti, nespravné neurondlni aktivity vedouci k neuro-
disthesiim u nemoci jako diabetes, roztroudend sklerdza
neboli MS a nemoc motorickych neurontd, ataxii, svalové
ztuhlosti ¢i spasticity, poruch funkce temporomandibulédr-
niho skloubeni a amyotrofické laterdlni sklerdzy neboli
ALS, vyznadujici se tim Ze spodiva v
podavani ucinného nebo profylaktického mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce (I) podle nékterého z narokd 1 aZ 6 nebo
jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu trpicimu,

ktery ji potrebuje.

10. PouZiti slouCeniny obecného vzorce (I) podle né&kterého
z narokll 1 aZz 6 nebo jeji farmaceuticky pfijatélné soli
nebo solvatu k vyrobé& lé¢iva k 1é¢bé& a/nebo profylaxi tz-
kosti, manie, deprese, panickych poruch a/nebo agrese, po-
ruch spojenych se subarachnoiddlnim krvicenim nebo nervo-
vého Soku, nasledkd spojenych s vysazenim zneuZivanych l&-

tek, jako jsou kokain, nikotin, alkohol a benzodiazepiny,
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poruch, které jsou léCitelné a/nebo v jejichZ prevenci se
uplatnuji antikonvulzni latky, jako jsou epilepsie v&etné
posttraumatické epilepsie, Parkinsonova chorobé, psychoza,
migréna, mozkova ischémie, Alzheimerova choroba a jinych
degenerativnich chorob jako Huntingdonovy chorey, schi-
zofrenie, obsedantné kompulzivnich poruch neboli OCD, neu-
rologickych deficitl spojenych s AIDS, poruch spanku,
vCetné& poruch cirkadianniho rytmu, nespavosti a narkolep-
sie, tikﬁ,'napfiklad syndromu Giles de la Tourette, Urazo-
vych poskozeni mozku, tinnitu, neuralgie, zvléété pak neu-
ralgie trojklanného nervu, neuropatickych bolesti, bolesti
zubll, nadorovych bolesti, nesprdvné neuronadlni aktivity
vedoucl k neurodisthesiim u nemoci jako diabetes, roztrou-
Sena sklerdza neboli MS a nemoc motorickych neuront, ata-
xii, svalové ztuhlosti &i spasticity, poruch funkce tempo-
romandibul&rniho skloubeni a amyotrofické laterdlni

sklerdzy neboli ALS.

11. PouZiti slouceniny obecného vzorce (I) podle né&kterého
z narokl 1 aZ 6 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli
nebo solvatu jako terapeutické latky, obzvlasté k 1écbé
a/nebo profylaxi tzkosti, manie, deprese, panickych poruch
a/nebo agrese, poruch spojenych se subarachnoidélnim krva-
cenim nebo nervového Soku, nésledkd spojenych s vysazenim
zneuzivanych l&tek, jako jsou kokain, nikotin, alkohol a
benzodiazepiny, poruch, které jséu léc¢itelné a/nebo v
jejichZ prevenci se uplatﬁﬁji antikonvulzni léatky, jako
jsou epilepsie v&etné& posttraumatické epilepsie, Parkin-
sonova choroba, psychoza, migréna, mozkova ischémie,
Alzheimerova choroba a jinych degenerativnich chorob jako
Huntingdonovy chorey, schizofrenie, obsedantné kompul-
zivnich poruch neboli OCD, neurologickych deficitu

spojenych s AIDS, poruch spanku, v&etné& poruch cirkadian-

reese
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niho rytmu, nespavosti a narkolepsie, tikl, napfiklad
syndromu Giles de la Tourette, urazovych poskozeni mozku,
tinnitu, neuralgie, zv143té& pak neuralgie trojklanneho
nervu, neuropatickych bolesti, bolesti zubl, nadorovych
bolesti, nespravné neuronadlni aktivity vedouci k neuro-
disthesiim u nemoci jako diabetes, roztrousend sklerdza
neboli MS a nemoc motorickych neuronti, ataxii,.svalové
ztuhlosti ¢&i spasticity, poruch funkce temporomandibu-

larniho skloubeni a amyotrofické laterdlni sklerdzy neboli

ALS.
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